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論文内容要旨
 産婦人科領域で使用されている超音波診断装置は現在,産婦人科の診療に笈かせないものとな
 っている。特に超音波ドプラー胎児心拍検出装置は手軽に胎児の心拍動をチェックできることか
 ら,その普及率は目覚ましいものがある。しかし,この普及率の反面,超音波を胎児に直接照射
 することから,その安全性については充分な検討がなされねばならない。1970年Macin
 toshらによって,MHz帯で8.2mw乃沼という低出力超音波照射で染色体異常が有意に増加し
 たという報告があり,この報告以来Coakley他多くの研究者によって超音波による染色体異常へ
 の影響について検討されてきた。だが1971年Coakleyらにより超音波照射は染色体異常の原
 因にならないという報告がなされ,この説は現在まで圧倒的支持を受けている。まだig70年
 Clarkらはヒトリンパ球を継代培養して,MHz帯で1～5w/㎞2という高出力超音波照射によ
 って細胞破壊が認められたと報告しているが,Bleaneyらは細胞破壊は認められなかったと
 Glarkらに反論している。.ヒ記の如く超音波の細胞に対する破壊作用並びに染色体に対する破
 壊作用が各研究者の間で相反している。従ってこの点を解明するために以下の実験を企画した。
 11)通常診断で用いらオ/ているM蚤1z帯の周波数2.3MHzで比較的低出力である100mw/わ〆
 超音波照射装置を用い,ヒトバーキット腫瘍由来の細胞であるRa墾細胞を継代し,5時間とい
 う長時間照射を行ったが,細胞増殖はコントロール群に比べ有意差は認められなかった。
 (2)ついで周波数2,0MHz,出力5w/aη12という比較的高出力の超音波照射装置を用い,同じ
 く継代培養したRali細胞に30分間照射した。その結果照射後24時間でコントロー'レ群に比
 べ有意に生存細胞数並びに生存率が低下し,超音波照射による細胞死の増加が明らかとなった。
 (3〕しかし,上記の実験は任意に培養した細胞であり,細胞周期についてはまちまちである。そ
 こでどの細胞周期の時に超音波の感受性が高まるかについては不明であることから,継代培養し
 ているRa戸細胞を過剰サイミジン法にて同調培養してみた。細胞周期の推定には,生存細胞数
 の経時的変化及び,位相差顕微鏡下における分裂細胞の確認にて,DNへ合成期(S期),DNA
 合成後期(S～G2期),分裂期(M期)及び休止期とした。また塚下の超音波照射はすべて,
 比較的高出力である5w/㎞βを用いた。そこでM期のRaji細胞に超音波を照射したところ,照
 射直後に細胞死が有意にS-G2期Raji細胞照射群及びコントローノレ群に比べ増加するのが認め
 られた。一方S-G2期Raji細胞照射群は照射後24時間で著明な細胞死がコントロー'レ群に
 比べ増加しているのが認められた。しかしM期照射群については照射直後の細胞死は有意に増加
 するものの,照射後24時間の細胞増殖についてはコントロー'レ群と同様の増植傾向が認められ
 たO
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 {4)またこのように同調したM期Rali細胞及びs～G2期Raji細胞について超音波照射を行い,
 直後にharvestし,染色体分析を行った。その結果は脱コイ'レ化した染色体が出現し,時にM
 期照射群では11.4彩で,コントロー'レ群1、04%,S～G2期照射群では1.91%であり,約
 10倍の頻度であった。しかし,Raji細胞はもともとが癌細胞であり,またRaji細胞を培養
 中過剰のサイミジンを添加していることから,特殊な条件下の環境であったことには違いない。
 いずれにしても高出力の超音波照射は細胞増殖及び染色体に影響を及ぼすことが明らカ)とされた。
 (5}Moorheadはヒトリンパ球にナタマメから取った細胞分裂誘発物質の一つであるP.H.へ.
 を加えると70～80彩の細胞が分裂をくり返す。加えてから数分後に核の代謝がはじまり,数
 時間後にrRNAの合成がみられると報告している。著者はこのことを利用して,健康人より採血
 し,3時間放置した後の血漿部分のリンパ球をG。期ヒトリンパ球にP。H・へ.を添加し,37。C
 炭酸ガス培養器にて24時間培養したリンパ芽球をS期リンパ芽球,S期リンパ芽球をさらに
 24時間培養し,harves16時間前にコノレセミドを添加したリンパ芽球をM期リンパ芽球とし
 た。これらのGo期ヒト1フンパ球,S期ヒトリンパ芽球及びM期ヒトリンパ芽球にそれぞれ,高
 出力の超音波を出力別,照射時間別に照射し,Moorわead変法,空気乾燥法にて染色体標本を作
 成し・染色体分析を行った。その結果はGD期ヒトリンパ球照射群及びS期ヒトリンパ芽照照射
 群いずれについても,高出力照射にもかかわらず・染色体数及び染色体構造異常の増加は認めら
 れなかった。しかし,M期5w/aが30分及び60分照射群ではいずれの群についても,染色体
 数異常は認められなかったものの,染色体構造異常については染色体の粘着,凝集像が多数認め
 られた。
 16}結論,これらのことから,高出力超音波の物理的振動作用はRaji細胞同調培養でM期照射
 群に認められた脱コイル染色体,M期ヒトリンパ芽球照射群で認められた染色体の粘着,凝集で
 証明されるように染色体を含む蛋白分子を変性させる作用があるのではないかと推定される。し
 かし,診断の目的で用いられるような数mw/勧善という低出力の超音波照射装置では細胞増殖及
 び染色体には何ら影響を及ぼさないことが明らかにされた。
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 審査結果の要旨
 1970年Macintoshらによって超音波で染色体異常が増加したと報告されて以来,多くの研究
 者によって追試された。また1970年,Clarkらは高出力超音波照射によって,細胞破壊が認めら
 れたと報告している。しかるに超音波には染色体異常を来さないという報告(Coakley,etal.,
1971,1972;Bobrow,etaL,1971;Bleaney,eta1.,1971;Buckton&Baker,1972;
 HilletaL,1972)ならびに細胞破壊は認められないという報告(Bleaney,etaL,1972)
 もあるので,この点を解明するため本実験を行なった。(1)通常診断で用いられているMHz帯の
 周波数で比較的低出力の超音波装置を用い,培養Raji細胞を照射し,細胞増殖に及ぼす影響につ
 いて検討したが,細胞増殖はコントロールに比べ有意差はなかった。(2)比較的高出力超音波を用
 い培養細胞に照射し,増殖に及ぼす影響をみたが照射後24時間で細胞死がコントロールに比べ有
 意に増加した。13)Raji細胞を同調培養し,細胞周期別に高出力超音波照射奔行ないこの影響を
 検討した。M期照射群では照射直後に,S～G2期照射群では照射24時間後に著明な細胞死が認め
 られた。(4)同調培養細胞の細胞周期別高出力超音波照射の染色体に及ぼす影響を検討したが,M
 期照射群ではコントロール群並びにS～G2期照射群に比べ有意に脱コイル染色体が増加した。
 ⑤ヒトリンパ芽球の高出力超音波照射による細胞周期別,出力別照射時間別照射が染色体に及ぼ
 す影響について検討したが,M期5w/α遅照射群で染色体凝集。粘着がコントロール群に比べ有
 意に認められた。しかし他の細胞周期出力では染色体に異常は認められなかった。これらのこと
 から高出力超音波の物理的振動作用は,M期Raji細胞での脱コイル染色体及びM期ヒトリンパ芽
 球での染色体凝集,粘着で証明されるように染色体を含む蛋白分子を変性させる作用があるので
 はないかと推定される。しかし,診断の目的で用いられているような数mW/α差というような低
 出力の超音波は上記の高出力超音波の約1000分の1の出力でしかない。このような低出力の超
 音波照射では細胞増殖及び染色体には何ら影響を及ぼさないことが明らかとなった。
 以上の研究は,超音波の培養浮遊細胞に与える影響を解明した事に意義があり,学位を授与す
 るに値するものと判定した。
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